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在することが示唆された。この免疫寛容は抗 CD25 抗体（αCD25）を用いて制御性 T
細胞を除去しても解除することはできなかった。一方、TSHR ノックアウト（KO） 
BALB/c マウスは mTSHR によく反応した。免疫寛容には、中枢性免疫寛容と末梢性免疫
寛容があるが、mTSHR に対する免疫寛容における両者の重要性はいまだ解明されてい
ない。そこで、我々は cytotoxic T lymphocyte antigen 4（CTLA-4）と programmed cell 












発現するChinese hamster ovary（CHO)細胞にマウス血清を加え、fluorescein 
isothiocyanate（FITC)標識抗マウスIgG 抗体を添加してフローサイトメトリーにて抗
体価を測定する方法にて測定した。FT4の測定はラジオイムノアッセイにより行った。 
各種抗体を後述のように投与した。αCD25 は、1回目の免疫の 4日前に 1匹あたり
1 回につき 500μg 腹腔内投与した。また、抗 CTLA-4 抗体（αCTLA-4）、抗 PD-L1 抗





TSHR-/-マウスを Ad-mTSHR で免疫すると、既報通りよく反応し、容易に TRAb が誘導
された。一方、TSHR+/+マウスと TSHR+/-マウスでは TRAb が誘導されず、強い免疫寛容
が存在した。そこで、免疫した TSHR+/+マウスと TSHR+/-マウスにαCTLA-4 とαPD-L1
を投与すると、αCD25 の有無にかかわらず、TRAb が誘導された。しかし、いずれの
マウスで誘導された TRAb の抗体価（TSHR+/+ 223.0±29.8％、TSHR+/- 314.8±119.7％）
も TSHR-/-マウスで誘導された TRAb の抗体価（1039.8±829.6％）よりも有意に低かっ
た（P＜0.01）。また、TSHR+/-マウスで誘導された TRAb の抗体価は、TSHR+/+マウスで
誘導された TRAb の抗体価よりも有意に高かった(314.8±119.7％ versus 223.0±
29.8％、P＜0.01）。TRAb が誘導された TSHR+/+マウスと TSHR+/-マウスにおいて、いず




αCTLA-4 とαPD-L1 を用いて、共抑制因子である CTLA-4 と PD-L1 が関わる免疫学
的機序を遮断することにより、TSHR+/+マウスと TSHR+/-マウスにおいて部分的ではある
ものの mTSHR に対する免疫寛容を解除することができた。このことから、mTSHR に対
する免疫寛容において、末梢性免疫寛容が果たす役割は僅かである可能性が示唆され






今回の研究結果から胸腺もしくは末梢での mTSHR の発現量の違いが、mTSHR に対す
る免疫寛容にとって重要と考えられた。末梢性免疫寛容は mTSHR に対する免疫寛容に
関与するが、その果たす割合は僅かである可能性が示唆されたことから、mTSHR に対
する免疫寛容の機序を十分に解明するためには中枢性免疫寛容についてのさらなる
研究が必要であると考えられた。 
 
